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Aspects actuels 
des hyperthyroTdies 

Le diagnostic d'hyperthyro'fdie est facile en cas de signes 
de thyrotoxicose associes a des hormones thyro'idiennes elevees 
et a une TSH effondree. II est moins simple dans les nombreuses 
formes frustes ou seule la TSH est abaissee, mais gui exposent aux 
memes complications. Les principales causes sont la maladie 
de Basedow et les nodules et goitres multinodulaires toxigues, 
mais il existe d'autres causes, dont les atteintes iatrogenigues. 


Jean-Louis Wemeau * 


L es hyperthyroidies designent les hyperfonctionne- 
ments thyroi'diens. Leur consequence est l’augmen- 
tation de la production hormonale, dont l’expression 
clinique est la thyrotoxicose. 

Differents facteurs immunitaires, tumoraux, gene- 
tiques, iatrogeniques, ou lies a l’environnement contri- 
buent a la constitution de ces situations. La reconnais- 
sance de la cause est essentielle, car elle conditionne 
completement le pronostic et les choix therapeutiques. 

En la matiere, les possibility restent diverses et empi- 
riques : medicaments antithyroidiens, chirurgie d’exerese, 
traitement radio-isotopique. Mais les modalites pratiques 
d’utilisation s’effectuent sur des bases desormais plus 
rationnelles, et avec des modalites de surveillance allegees. 

QUI EST HYPERTHYROIDIEN ? 


L’etat d’hyperfonctionnement thyroidien est manifeste 
lorsque coincident des signes diniques et biologiques d’in- 
toxication par les hormones thyroidiennes. Les manifesta- 
tions bees a la thyrotoxicose sont typiques, ou de presenta- 


tion moins traditionnelle (tableau 1). L’augmentation des 
concentrations des hormones thyroidiennes porte sur les 
hormones totales T4 et T3, mais elle est mieux caracterisee 
par l’accroissement des formes libres de T4 et T3, plus sen- 
sibles et en principe independantes des concentrations et 
de l’affinite des proteines de transport. Temoignant de 
l’impregnation excessive par les hormones thyroidiennes, 
la thyreostimuline hypophysaire (TSH) exquisement sen- 
sible au retrocontrole par les hormones thyroidiennes est 




E QUI EST N 


On peut prescrire le carbimazole (Neo-Mercazole) en une prise 
quotidienne. 

•) Les derives du thiouracile (propylthiouracile, benzylthiouracile 
[Basdene]) sont a preferer durant la grossesse. 

7 L'iode 131 constitue une alternative a la chirurgie pour la prise 
en charge des goitres volumineux compressifs responsables 
d'hyperthyroidie des sujets ages. 


* Clinique endocrinologique, Marc Linquette, USNA - CHRU de Lille, 59037 Lille Cedex. Courriel : jl-wemeau@chru-lille.fr 
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Presentation des etats thyrotoxiques 

» Forme typique 

- amaigrissement avec appetit conserve 
-asthenie musculaire 

- thermophobie, hypersudation, polydipsie 

- tachycardie, palpitations 

- diarrhee 

- tremblement d'attitude 

- nervosite, agitation 

> Formes trompeuses 

✓ Formes cardiaques 

- extrasystolie 

- crises de tachycardie paroxystique 

- acces de flutter ou de fibrillation atriale 

- asystolie basedowienne 

- angor, bloc atrio-ventriculaire 

✓ Formes digestives 

- amaigrissement 

✓ Formes neuromusculaires 

- pseudomyopathie ou pseudomyasthenie 

- etats anxio-depressifs, delirants, confusionnels 

✓ Formes osseuses : 

- osteoporose 

✓ Formes dermatologiques 

- prurit 

✓ F ormes paradoxales 

- avec anorexie (sujet age apathique) 

- avec prise de poids et amenorrhee (femme jeune) 

) Formes biologiques 
-hypocholesterolemie 

- hypercalcemie avec hyperphosphoremie 

- microcytose sanguine 

- augmentation de la -y— glutamyltransferase 

- augmentation de I'enzyme de conversion 

- augmentation des phosphatases, alcalines, de I’osteocalcine 

- augmentation de la ferritine 

- augmentation de la SBP, ex Binding Protein 

iH.imm 


diminuee (inferieure a 0,3 mU/L) et se reduit progressi- 
vement jusqu’a devenir indetectable (inferieure a 0,005 
mU/L) lorsque la mesure est effectuee par les techniques 
de 3 e ou 4 e generation, qui possedent une haute sensibilite 
fonctionnelle. 

La reconnaissance de l’hyperthyroidie peut s’averer 
moins commode dans d’autres circonstances (tableau 2). 

Hyperthyro'idies frustes ou infracliniques : un grand nom- 
bre d’hyperfonctionnements thyroidiens s’observent alors 
meme que les concentrations d’hormones thyroidiennes 
circulantes sont « norm ales ». II existe une correlation 
inverse entre la concentration de T4 libre et le logarithme 
de la TSH. De ce fait, une augmentation tres discrete des 
concentrations d’hormones thyroidiennes restant dans les 
limites des valeurs usuelles s’exprime deja par la diminu- 
tion de la TSH. L’expression clinique de ces situations est 


pauvre, mais il est bien etabli que les etats d’impregnation 
prolongee par un exces mineur d’hormones thyroidien- 
nes ne sont pas sans consequence : majoration du risque 
de fibrillation atriale, augmentation du risque osteoporo- 
tique, notamment chez la femme apres la menopause, 
amputation de l’esperance de vie avec majoration des 
risques de mortalite cardiovasculaire. 1 La difficulte dia- 
gnostique vient aussi de la non-specificite de l’abaisse- 
ment isole de la TSH (tableau 3). 

Hyperthyro 'idies d’origine centrale : les hyperthyroidies 
peuvent resulter de causes centrales liees a la production 
excessive de TSH, a l’occasion d’un adenome developpe 
aux depens des cellules thyreotropes de l’antehypophyse, 
ou d’un etat de resistance aux hormones thyroidiennes. 
Dans ces circonstances rares, les concentrations de la TSH 
sont normales ou legerement accrues, « inappropriees » a 
l’etat d’hyperhormonemie thyroidienne. 

Resistance tissulaire aux hormones thyroidiennes : on peut 
reconnaitre des situations d’hyperthyroidie sans thyro- 
toxicose, coincidant avec des signes pauvres et dissocies 
d’intoxication ou a l’inverse d’hypometabolisme. Ce sont 
les etats de resistance tissulaire aux hormones thyroidien- 
nes, ordinairement familiale et genetiquement transmise, 
liee a des mutations fonctionnelles du gene codant le 
recepteur des hormones thyroidiennes (le recepteur mute 
inhibant faction du recepteur « sauvage » selon le meca- 
nisme dit de dominance negative), beaucoup plus rare- 
ment du fait d’un etat de deletion. On a rapporte recem- 
ment aussi des elevations isolees de T3 avec debilite 
profonde liees a un defaut du transport transmem- 
branaire. 2 

Thyrotoxicose factice : enfin, les etats d’impregnation 
excessive par les hormones thyroidiennes peuvent se 
constituer alors que le parenchyme n’est pas hyperfonc- 
tionnel. C’est la situation des etats de thyrotoxicose 
factice, c’est-a-dire fabriquee par la prise ordinairement 
subreptice d’hormones thyroidiennes. On les observe 
aussi lorsque des doses supraphysiologiques d’hormones 
thyroidiennes sont prescrites deliberement pour freiner 
un goitre simple ou un nodule, pour prevenirles recidives 
ou revolution des cancers thyroidiens differencies. On les 
a aussi rapportes lors de la consommation de viande de 
boeuf hachee incorporant la thyroide des animaux en 
quantite importante. 

QUELLE EST LA PREVALENCE 
DES HYPERTHYROIDIES ? 


Elle etait traditionnellement estimee a 0,1 a 0,2 °/o de la 
population. En realite la prevalence varie avec le sexe, 
l’age, la charge en iode et surtout les criteres du diagnos- 
tic. Ceux-ci se sont beaucoup elargis depuis la reconnais- 
sance des etats d’hyperfonctionnement mineurs se mar- 
quant par l’abaissement isole de la TSH. 

Parmi les 21296 sujets de la Colorado Thyroid Disease 
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Prevalence Study , Fhyperthyroidie etait presente chez 
0,1 %, et rhyperthyroidie subclinique chez 0,9% d’entre 
eux. 3 L’etude de la National Health and Nutrition Examina- 
tion Survey effectuee entre 1988 et 1994 aux Etats-Unis 
faisait etat de 0,5% d’hyperthyroidies dans la population, 
et de 1,3% par adjonction des sujets a TSH isolement 
diminuee. 4 En Grande-Bretagne, Fhyperthyroidie conven- 
tionnelle etait presente chez 2,7 % des femmes et 0,3 % 
des homines parmi les 2 779 sujets ayant participe a la 
Wickham Survey ; Fhyperthyroidie subclinique etait iden- 
tifiee chez 3,9% de la population adulte, et jusqu’a 5,9% 
des sujets ages de plus de 60 ans. 5 L’incidence annuelle 
avoisine un sujet sur 1 000, et la prevalence est 7 a 8 fois 
plus elevee chez la femme. 

La maladie de Basedow constitue la cause predomi- 
nante, mais avec d’importantes disparites regionales. En 


Formes biologiques des hyperthyroidies 



14 LIBRE 

T3 LIBRE 

TSH 

k Hyperthyroidies conventionnelles 

71 

71 

^1 

k Hyperthyroidies a T3 
(formes de debut, carence en iode) 

normale 

71 

il 

k Hyperthyroidies a T4 
(surcharge en iode, alteration 
de la desiodation peripherique) 

71 

normale 

il 

k Hyperthyroidies frustes ou subcliniques 

normale 

normale 

il 

k Hyperthyroidies centrales 
(adenomethyreotrope, 

71 

71 

normale 

ou 71 


resistance aux hormones thyroidiennes) 

IflliH 

Causes d’abaissement de la TSF1 

I Impregnation excessive par les hormones thyroidiennes, actuelle ou 
recente 

k Grossesse : role thyreostimulant de I'hCG, surtout manifeste durant les 
4 premiers mois de la grossesse 

k Hypothyroidie centrale : T4 libre diminuee 

I Medicaments : prise recente et a doses importantes 

- de glucocorticoides 
-de dopamine 

- de somatostatine et de leurs analogues 

k Maladies generates aigues graves 

k Artefacts methodologiques (presence d'anticorps heterophiles, 
isoformes de TSH...) 


Islande, oil la charge en iode est abondante (300 pg/j), 
Fincidence de Fhyperthyroidie etait de 25 cas pour 
1 00 000 habitants par an, et la maladie de Basedow consti- 
tuait 80% des causes ; dans le meme temps, au Jutland 
(Danemark) oil Fapport en iode est faible (30 a 70 pg/j), 
Fhyperthyroidie etait plus frequente, annuellement pre- 
sente chez 40 sujets pour 100000 habitants, et le nodule 
toxique, les goitres multinodulaires toxiques en represen- 
taient plus de la moitie des causes. 6 

COMMENT CONDUIRE L'ENQUETE 
ETIOLOGIQUE ? 


La maladie de Basedow, les nodules et les goitres mul- 
tinodulaires toxiques dominent l’etiologie. Mais plus de 
20 affections ou situations - parfois rares sinon exception- 
nelles - peuvent etre incriminees comme cause d’hyper- 
thyroidie. B est important de les connaitre, et d’en assurer 
precisement le diagnostic (tableau 4). 

Etape clinique 

La cause de Fhyperthyroidie peut etre evidente : chez 
un sujet thyrotoxique, la coincidence d’un goitre et de 
signes oculaires oedemateux faitreconnaitre la maladie de 
Basedow. Mais Fhypertrophie thyroidienne manque dans 
10% des cas, et l’atteinte oculaire n’est cliniquement evi- 
dente que chez 25 a 40% des sujets. On evoque un ade- 
nome toxique, en presence d’un nodule solitaire sans 
hypertrophie du reste de la glande, s’associant a des 
signes de thyrotoxicose ; mais le nodule n’est parfois 
repere que lors des mouvements de deglutition, notam- 
ment chez les sujets longilignes ou ages ; il peut etre clini- 
quement inapparent chez les sujets voutes ou obeses. Un 
etat de thyrotoxicose tres pure, avec loge thyroidienne 
vide, sans signe oculaire, sans contexte pathologique ou 
therapeutique conduit a suspecter la diyrotoxicose factice. 
La survenue de Fhyperthyroidie au cours de la grossesse, 
dans le post-partum, dans un climat febrile ou a l’occasion 
de la prise de medicaments oriente vers une pathologie 
hormonale, inflammatoire, ou iatrogenique. 

Cette etape est tres importante, car il est rare qu’un dia- 
gnostic cliniquement suspecte ne soit pas confirme par les 
explorations. A l’inverse, aucune des explorations paracli- 
niques ne fournit une information absolument specifique 
d’un diagnostic. 

Etape bioloqique 

C’est le dosage de la TSH qui distingue fondamentale- 
ment, d’une part les etats d’hyperfonctionnements primi- 
tivement thyroidiens et d’impregnation hormonale exces- 
sive d’origine non thyroidienne (TSH basse), d’autre part 
les hyperthyroidies d’origine centrale (TSH normale ou 
discretement accrue). 

La lecture attentive des concentrations des hormones 
thyroidiennes est precieuse (tableau 2). Dans la grande 
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Causes des hyperthyroidies 

et autres etats thyreotoxiques 

O Par thyreostimulation 

• Liees aux anticorps tyreostimulants 

- Maladie de Basedow 

- Goitre basedowifie 

- Hashitoxicose 

- HyperthyroTdie transplacentaire 

- HyperthyroTdie neonatale 

goitre d’apparition recente 
sur goitre ancien 

sur goitre lie a la maladie d'Hashimoto 
foetus in utero et 

enfant nouveau-ne de mere basedowienne ou anterieurement basedowienne 

• Liees a la production excessive de TSH 

-Adenomethyreotrope* 

- Etats de resistance aux hormones thyro'fdiennes* 

mutation ou deletion de TRpS, defaut du transport transmembranaire de T3 

• Liees a I'hormone chorionique placentaire (hCG) 

- HyperthyroTdie gravidique 

- Hypersensibilite a I'hCG du recepteur de TSH* 
-Tumeursplacentaires* 

- Autres tumeurs productrices d'hCG* 

vomissements incoercibles, grossesse gemellaire 
maladie de Rodien 

mole hydatiforme, choriocarcinome placentaire 
cancer du pancreas, des branches, du colon 

0 Par autonomie primitive, congenitale ou acquise, du parenchyme thyroi'dien 

• Liees a des mutations activatrices du recepteur de TSH, de Gs, ou de mecanisme non connu 

- Nodule toxique 

- Goitre multinodulaire secondairement toxique 

- HyperthyroTdie non auto-immune familiale* maladie de Leclere 

- HyperthyroTdie liee au syndrome de Mac Cune-Albright* 

-Hyperactivite constitutionnelle des proteines de liaison (Gs) 

• Liees a I'environnement ou aux traitements 

- Certaines hyperthyroidies induites par I'iode 

- Certaines hyperthyroidies iatrogenes 

lithium, cytokines : interferon a et p 

Q Par thyro'fdite destructrice (mecanisme d'hyperthyroi'dite) 

- Thyroidites subaigues de De Ouervain 

- Thyroidites silencieuses 

- Thyroidites radiques 

- Certaines hyperthyroidies induites par I'iode 

- Certaines hyperthyroidies iatrogenes 

reactionnelles a une affection virale 
lymphocytaires, notamment du post-partum 
apres administration d'iode 131 
thyroi'dite iodee 

lithium, cytokines : interferon a et p 

O Par production extrathyroi'dienne 


- Metastases fonctionnelles des cancers thyroidiens* 

- Goitre ovarien toxique* 


0 Par prise d'hormones thyroidiennes 


- latrogeniques 

- Thyrotoxicose factice 

- Hamburger thyrotoxicosif 

traitements hormonaux freinateurs 

prise clandestine d'hormones thyroidiennes 

par consommation de viande hachee riche en thyroT'des animales 


IHIIillil En gras : situations frequentes ; * : causes rares. 
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majorite des hyperfonctionnements thyroidiens, l’accrois- 
sement hormonal predomine sur la T3 libre, ce que l’on 
attribue a l’augmentation du debit hormonal et a l’appau- 
vrissement relatif du contenu iode intrathyroidien. Par- 
fois, cette forme est exclusive si la concentration de T4 
libre est normale : ce sont les hyperthyroidies a T3 que 
Ton constate particulierement dans les formes debutantes 
de la maladie, chez les sujets jeunes, ou dans les situations 
de carence iodee. Si l’inflation hormonale predomine sur 
la T4, il convient de se metier de quelques causes : hyper- 
thyroidie liee a une surcharge iodee, thyroidite subaigue 
ou lympbocytaire ou radique (liberant le contenu intra- 
vesiculaire, selon un processus parfois qualifie d’hyper- 
thyroi'dite). Mais ces situations s’observent aussi lorsque 
s’altere la desiodation de T4 en T3 au niveau des tissus 
peripheriques : alteration severe de l’etat general, insuffi- 
sance ou degradation de la fonction renale ou hepatique, 
prise de glucocorticoides, de propranolol. . . 

La thyroglobuline circulante est accrue dans toutes les 
situations d’hyperthyroidie, sans specificite. Mais elle est 
reduite dans les thyrotoxicoses factices. C’est done seule- 
ment lorsque ce diagnostic est suspecte qu’il convient de 
mesurer la thyroglobuline chez un patient consultant 
pour hyperthyroidie. 

La mesure des anticorps anti-recepteur de la TSH est 
actuellement un argument diagnostique et pronostique 
precieux de la maladie de Basedow. Determinee par tech- 
nique de 2 e generation utilisant un recombinant humain 
(TRAK humain), la recherche des anticorps anti-recep- 
teur s’avere positive dans 95% des hyperfonctionnements 
thyroidiens basedowiens. L’importance du taux initial est 
assez bien correlee avec les signes oculaires et l’absence 
de remission a Tissue des 18 mois ou 24 mois du traite- 
ment medical traditionnel. Chez la femme enceinte, sa 
mesure est indispensable chez les basedowiennes ou 
anciennes basedowiennes : la presence de titres accrus 
d’anticorps anti-recepteur de TSH impose la recherche de 
signes de dysfonction transplacentaire chez le foetus et le 
nouveau-ne (p.page 174). 

La mesure de l’iodemie ou de l’iodurie des 24 heures, 
ou plus commodement de l’iodurie dans un echantillon 
d’urine, permet de reconnaitre les surcharges iodees 
actuelles (u.page 180). 

Etape echographique 

Elle n’est pas indispensable, mais son apport s’avere 
riche d’informations. 

Au cours de la maladie de Basedow, le parenchyme est 
globalement hypoechogene et heterogene avec des foyers 
hypervasculaires (« thyroide infemale »), avec augmenta- 
tion du debit dans Fartere thyroidienne inferieure. Des 
nodules thyroidiens peuvent etre observes, et leurs carac- 
teristiques justifier un complement devaluation cytolo- 
gique, et ce d’autant qu’un risque cancereux s’attache aux 
nodules des maladies de Basedow en raison du caractere 


thyreostimulant des auto-anticorps anti-recepteur de la 
TSH ; la prevalence de ces cancers dans les thyroides 
basedowiennes atteignait 3,3 % lors d’une etude prospec- 
tive coreenne. 7 Les signes d’hypervascularisation dimi- 
nuent sous traitement, ce qui constitue un argument en 
faveur de Textinction du processus d’hyperstimulation. 

Des aspects tres evocateurs de nodule toxique et des 
varietes differentes de thyroidite peuvent aussi etre constates. 

Etape scintigraphique 

On peut s’en dispenser lorsque l’orientation etiolo- 
gique est evidente. Elle reste tres precieuse ou indispensa- 
ble pour Faffirmation des nodules toxiques, avant traite- 
ment radio-isotopique, et dans tous les cas de diagnostic 
difficile. Elle distingue radicalement les thyroides hyper- 
fonctionnelles (captant l’iode et l’utilisant pour la syn- 
these hormonale) correspondant a la majorite des causes, 
et les thyroides liberant l’hormone thyroidienne (par dila- 
ceration de la stmeture vesiculaire du parenchyme thyroi- 
dien). Les thyroidites subaigues et silencieuses, les satura- 
tions iodees, certaines hyperthyroidies iatrogeniques, les 
productions ectopiques, les prises d’hormone thyroi- 
dienne rendent compte des situations d’hyperthyroidie 
avec fixation basse. 

Idealement, c’est l’iode 123 qui est utilise pour cette 
evaluation diagnostique : c’est l’isotope physiologique- 
ment utilise par la thyroide, et son etude permet de quan- 
tifier l’affinite de la glande par la mesure du taux de fixa- 
tion. Le technetium, moins irradiant et moins couteux, 
peut aussi etre utilise. 

PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE 
DE BASEDOW 


C’est semiologiquement la forme la plus riche et la plus 
impressionnante de toutes les varietes d’hyperthyroidie. 
Sa prise en charge reste la plus controversee. 842 

Dans les formes diniquement evocatrices, la multiplica- 
tion des investigations (echographie, scintigraphie) est 
inutile. Ce sont plutot des arguments pronostiques que 
Ton tirera de l’importance des concentrations de T3 libre, 
du titre des anticorps anti-recepteur de la TSLL, comme 
du volume du goitre : le risque de recidive apres l’arret du 
traitement medical bien conduit est alors plus eleve. II en 
est de meme du fait du tabagisme qui agit sur la fonction 
thyroidienne et l’immunite par des mecanismes encore 
imparfaitement explicites. 

S’il existe un doute quant a l’origine basedowienne de 
l’hyperthyroidie biologiquement affirmee, la presence 
d’un titre accru d’anticorps anti-recepteur de TSH en 
apporte la confirmation. Dans les tres rares cas oil cette 
recherche s’avere negative, il s’impose de verifier la fixa- 
tion de l’iode ou du technetium en scintigraphie. 

Les patients basedowiens peuvent beneficier soit du 
traitement medical suffisamment prolonge, soit d’une 
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reduction radicale du parenchyme thyroidien hyperfonc- 
tionnel par l’iode 13 1 ou par la chirurgie. 

Le traitement medical 

H est propose, au moins en Europe occidentale, aux 
sujets jeunes lors d’un premier episode de la maladie si le 
goitre est de volume modere, qu’il y ait ou non des signes 
oculaires. On present habituellement en premiere intention 
du carbimazole (Neo-Mercazole) a une dose d’attaque 
standard, ou adapt/e a l’intensite de la thyrotoxicose (20 a 
60 mg/j). La reduction de Fhyperfonctionnement thyroi- 
dien est obtenue, en regie generate, en 3 a 6 semaines. On 
peut alors maintenir le traitement d’attaque, et supple- 
menter le patient par l’hormone thyroidienne d’emblee a 
dose substitutive (proche de 1,6 pg/kg/j de levothy- 
roxine). On peut aussi reduire progressivement la dose de 
l’antithyroidien pour maintenir l’equilibre hormonal avec 
une faible dose adaptee (2,5 a 10 mg/j). Quelques etudes 
prospectives randomisees 13 et l’enquete frangaise du 
Groupe de recherche sur la thyroide avaient suggere que 
le taux de remission (patient demeurant euthyroi'dien a 
1’ arret du traitement apres 1 8 mois) etait plus eleve avec le 
schema a forte dose supplement/ par Fhormone thyroi'- 
dienne. Mais cela n’a pas et/ confirm/ dans d’autres publi- 
cations. 14 De meme, n’a pas ete confirm/ le benefice de la 
supplementation par la thyroxine chez les patients base- 
dowiens traites paries antithyroidiens. 15 

La duree du traitement est aussi discut/e. Ce sont les 
traitements d’au moins 1 8 mois a 2 ans qui donnent le taux 
le plus eleve de remission. II n’apparait pas evident que les 
traitements plus longs (de 2 a 4 ans) ameliorent beaucoup 
le pronostic. 16 Certains tendent a proposer le traitement 
pour des periodes plus courtes, en l’interrompant des 
qu’est obtenue la normalisation du titre des anticorps anti- 
recepteur de la TSH, responsables de Fhyperfonction- 
nement thyroidien. 17 A l’inverse, d’autres prolongent la 
medication bien au-dela de 2 ans, et meme en continu, si le 


traitement est efificace, bien tolere, lorsque persistent des 
titres accrus d’anticorps anti-recepteur de TSH. 

La tolerance du carbimazole comme celle des derives 
du thiouracile (propylthiouracile, Basdene), est satisfai- 
sante (tableau 5). Neanmoins, peuvent s’observer des epi- 
gastralgies, des arthralgies, des reactions febriles. La sur- 
venue d’une poussee erythemateuse ou urticarienne 
(souvent vers la 2 e semaine) ne contre-indique pas neces- 
sairement la prolongation du traitement, car elle est par- 
fois transitoire, resolutive sous antihistaminique ; dans le 
cas contraire, il faut utihser un autre antithyroidien, puis- 
qu’il n’y a pas necessairement d’allergie croisee entre le 
carbimazole et les derives du thiouracile. On observe 
aussi des alterations ordinairement mineures des fonc- 
tions hepatiques, plutot de type retentionnel sous carbi- 
mazole, de type cytolytique avec les derives du thioura- 
cile. On decrit des vascularites s’associant a des anticorps 
anti-cytoplasme des neutrophiles (ANCA), surtout sous 
propylthiouracile. 18 Mais le risque majeur est hematolo- 
gique : leucopenie progressive, depistee par la sur- 
veillance de l’hemogramme tous les 10 jours (faisant 
recommander la reduction de la posologie ou l’interrup- 
tion du traitement en dessous de 1 500 a 1 200 leucocy- 
tes/mm 3 ), ou agranulocytose aigue de survenue brutale, 
dramatiquement revelee par un etat infectieux, des altera- 
tions muqueuses. Cette intolerance hematologique s’ob- 
serve tout particulierement au cours des 2 premiers mois 
du traitement, ou lors de la reprise apres une phase d’in- 
terruption. La leucopenie initiale, prealable au traitement, 
n’est pas rare dans la maladie de Basedow, et ne contre- 
indique pas l’introduction lente et prudente du traite- 
ment, car la surveillance hematologique revele habituelle- 
ment sa correction sous antithyroidiens. 

Le carbimazole peut etre propose en une prise quoti- 
dienne, alors que l’efficacite du propylthiouracile est 
moins bonne en dose unique. 19 II y a peu de resistance aux 
antitithyroidiens, sauf en cas de saturation iodee ; les 


Medicaments antithyroidiens 


DENOMINATIONS COMMUNES 

INTERNATIONALE 

NOM DE COMMERCIALISATION 

EN FRANCE 

PPRESENTATION 

POSOLOGIE HABITUELLE 

LIEU DE DELI VRANCE 

0 Carbimazole 

Neo-Mercazole 

comprimes a 5 et 20 mg 

5 a 60 mg/j 

officine 

0 Benzylthiouracile 

Basdene 

comprimesa25mg 

50 a 600 mg/j 

officine 

0 Propylthiouracile 


comprimes a 50 mg 

50 a 600 mg/j 

pharmacie centrale 
des hopitaux 

Effets indesirables 

• leucopenies, agranulocytoses (0,2 a 0,5 %) 

• erytheme, urticaire 

• arthralgies, epigastralgies, hepatites... 

Precaution d'emoloi 

• surveillance de I’hemogramme : en debut de traitement ou lors de sa reprise 
(ex. : tous les 10 jours durant 2 mois) 

• hemogramme en urgence : si fievre, angine ou autre infection 


IMilltllH 
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echecs apparents resultent ordinairement de l’absence de 
prise du medicament, ce que peuvent demontrer les dosa- 
ges sanguins de l’antithyroidien. Le carbonate de lithium 
(Teralithe, 3 comprimes/jour, en adaptant la dose pour 
maintenir la lithemie dans la zone d’efficadte therapeutique 
entre 0,6 et 1,2 mEq/L) peut etre utile, particulierement en 
cas de leucopenie, d’allergie aux antithyroidiens, ou pour 
potentialiser l’action des antithyroidiens de synthese lors- 
qu’il importe de reduire rapidement une hyperthyroldie. 

Traitement chirurqical 

Le principe d’une thyroidectomie fonctionnelle, epar- 
gnant suffisamment le parenchyme thyroidien pour assu- 
rer reuthyroidie, a ete pratiquement abandonne, au profit 
d’une thyroidectomie large quasi totale. 20 On la preconise 
si l’hyperthyroldie recidive apres l’arret des antithyroi- 
diens, mais aussi precocement en cas de goitre volumi- 
neux, de nodule suspect de malignite, de projet de gros- 
sesse. Les risques recurrentiels et parathyroidiens sont de 
moins de 1 % lorsque l’intervention est confiee a un chi- 
rurgien tres specialise. 

Traitement radio-isotopique 

L’iode 131 est un precede commode, efficace, tres lar- 
gement utilise aux Etats-Unis, presque inconnu au Japon, 
et diversement apprecie en Europe. II existe une extreme 
diversite dans les modalites de calcul de la dose adminis- 
tree ; elles ont surtout pour consequence de modifier le 
moment de survenue de Fhypothyroidie qui apparait a 
terme chez pratiquement tous les patients : precocement 
pour les fortes doses « ablatives », apres quelques semai- 
nes, annees, ou decennies pour les doses adaptees. L’ad- 
ministration d’iode 131 peut etre suivie d’une phase 
d’exacerbation de la thyrotoxicose qui conduit dans les 
formes graves a proposer un traitement prealable par un 
antithyroidien ; ce dernier a sans doute pour effet de 
reduire legerement l’efficacite du traitement radio-isoto- 
pique. Une exacerbation des signes oculaires est possible, 
surtout en cas d’ophtalmopathie evidente, evolutive ; elle 
semble pouvoir etre prevenue par radministration de cor- 
ticoides (p. ex. : prednisone 20 a 40 mg/j, quelques jours 
avant et 2 a 3 mois apres l’iode 131). Le traitement par 
l’iode 131 riaugmente pas le risque de cancer thyroidien, 
au moins chez l’adulte ; ce sont plutot des doses ablatives 
qui sont recommandees en cas d’utilisation de l’iode 
radioactif chez des sujets jeunes. 

Cas particulier de la grossesse 

La grossesse est possible chez les femmes ayant une 
maladie de Basedow (it page 174). On prefere l’utilisation 
des derives du thiouracile, puisque de rares cas d’aplasie 
du cuir chevelu et de malformations foetales ont ete cons- 
tates sous carbimazole. 21 II faut utiliserla dose la plus faible 
possible d’antithyroidiens, capable de maintenir l’euthy- 
roidie, et sans adjonction de levothyroxine. L’interruption 


du traitement est parfois possible en fin de grossesse. Si la 
mere conserve des titres accrus d’anticorps anti-recepteur 
de TSH, chez le foetus s’impose la recherche de signes di- 
niques et echographiques de goitre et de dysfonction thy- 
roidienne. Le traitement par les antithyroidiens n’est pas 
une contre-indication absolue a l’allaitement. 

PRISE EN CHARGE DES AUTRES 
HYPERTHYROIDIES 

Nodule toxique 

Le developpement de ces formations est lie, au moins 
dans les regions de carence iodee relative, a des mutations 
de recepteur de TSH ou des proteines de liaison (Gsa). 
L’intensite de rhyperthyroidie est grossierement propor- 
tionnelle au volume du nodule. 10,11 

La scintigraphie revele une fixation elective en regard 
du nodule, progressivement extinctive du reste du paren- 
chyme thyroidien. En echographie, les aspects sont sou- 
vent tres evocateurs : formation nodulaire hypoechogene, 
hypervasculaire, avec augmentation du debit dans l’artere 
thyroidienne inferieure. 

L’iode 131, par sa specificite et son efficacite, constitue 
le traitement de choix, particulierement precieux en cas 
d’atteinte cardiaque revelatrice. La chirurgie reste souhai- 
table pour les nodules volumineux ou heterogenes. On a 
propose l’alcoolisation des petites formations captantes, 
non encore extinctives du reste du parenchyme ; cette 
technique est largement utilisee en Italie. 

Goitre multinodulaire toxique 

II constitue la principale cause d’hyperthyroidie des 
sujets ages. 10,11 L’hyperthyroidie est parfois revelee a la 
faveur d’une surcharge iodee, d’origine medicamenteuse 
ou radiographique (exploration tomodensitometrique 
d’un goitre plongeant avec injection intempestive de pro- 
duit de contraste iode). 

La reduction medicamenteuse au long cours de rhy- 
perthyroidie par les antithyroidiens est inadaptee, car le 
« defreinage » de la TSH majore le volume du goitre et le 
risque compressif. On peut discuter l’opportunite de la 
chirurgie et, en cas de contre-indication relative a la chi- 
rurgie, l’administration d’une dose therapeutique d’iode 
131, efficace au niveau morphologique et fonctionnel. 22 

Thyroidites 

Reactionnelles a une agression virale, les thyroidites 
subaigues de De Quervain sont electivement douloureu- 
ses, febriles. 23 La vitesse de sedimentation et la proteine 
C-reactive sont tres elevees. En principe il n’y a pas d’an- 
ticorps antithyroidiens, encore qu’un accroissement dis- 
cret et dissocie des titres d’anticorps anti-thyroperoxy- 
dase, anti-thyroglobuline et meme anti-recepteur de 
TSH soit possible. L’hyperhormonemie thyroidienne, 
presente une fois sur deux, predomine sur la T4, et se 
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resout spontanement en quelques semaines, faisant place 
a une hypothyroidie transitoire. La fixation de l’iode 123 
est basse en phase thyrotoxique, et se restaure lors de la 
phase d’hypofonctionnement. On se dispense ordinaire- 
ment de la corticotherapie, au profit d’antalgiqnes, d’anti- 
inflammatoires non steroidiens. La phase thyrotoxique 
est encadree par des P-bloquants. 

Un processus de thyroidite auto-immune est responsa- 
ble des thyroidites silencieuses, indolores, apyretiques. 
Elies connaissent la meme evolution diphasique. Elies 
determinent un fort accroissement du titre des anticorps 
anti-thyroperoxydase. Elies surviennent electivement dans 
le post-partum entre la 6 e semaine et le 6' mois, et font place 
a une hypothyroidie definitive dans 10 a 20% des cas. 

Le meme processus d’hyperthyroidite est rarement 
observe a la phase initiale des thyroidites de Hashimoto 
(formes hypertrophiques des thyroidites lymphocytaires 
chroniques). II doit etre distingue des situations de hashi- 
toxicose resultant de la stimulation du parenchyme thy- 
roidien par des anticorps anti-recepteur de TSH, laquelle 
coincide souvent avec des signes oculaires basedowiens. 

Hyperthyroidies iatrogeniques 

Les hyperthyroidies liees a ramiodarone predominent 
dans les pays de carence iodee relative comme en 


>0UR LA PRATIQUE 


7 La majorite des hyperthyroidies sont reconnues par 
I'abaissement de la TSH. 

•) La mesure des concentrations de T4 et T3 libres quantifie le 
degre de toxicose. Elle procure une orientation vers I'etiologie 
et le pronostic. 

■) L'hyperthyroidie n'est pas une maladie mais un etat 
d'hyperfonctionnement de la thyroide dont il est imperatif 
de preciser I'origine. 

■y La presence de titres eleves d’anticorps anti-recepteur 
de la TSH oriente vers la maladie de Basedow. 

•) L'exploration radio-isotopique est indispensable pour 
confirmer les nodules toxiques, et avant traitement radio- 
isotopique. Elle est recommandee dans toutes les situations 
de diagnostic difficile. 

•) La thyroglobuline est basse au cours des thyrotoxicoses 
factices. 

•) Les hyperthyroidies compliquees d’atteinte cardiaque 
justifient un traitement radical : chirurgical ou, mieux, 
radio-isotopique. 

■) Les antithyroidiens de synthese ne constituent pas 
le traitement des nodules toxiques et des goitres 
multinodulaires compliques d'hyperthyroidie. 

■) Toute hyperthyroidie justifie initialement une consultation 
specialist. 


Europe. 24 Elies relevent soit de Fhyperactivite de forma- 
tions nodulaires devenues hyperfonctionnelles a la faveur 
d’une disponibilite accrue en iode, soit d’un mecanisme 
de thyroidite iodee explicable par le pouvoir abrasif de 
l’iode sur la structure vesiculaire. Dans le premier cas, la 
fixation de l’iode 123 est basse, mais detectable, le paren- 
chyme est plurinodulaire, hypervasculaire au doppler, et 
la resolution de l’hyperthyroidie, si elle se prolonge en 
depit de l’arret du traitement, est favorisee par l’utilisation 
d’antithyroidiens de synthese a fortes doses, eventuelle- 
ment potentialises par le perchlorate de potassium. Dans 
les thyroidites iodees, la scintigraphie a l’iode 123 est 
blanche, le parenchyme est hypoechogene, peu 
vasculaire ; les antithyroidiens ne sont pas plus efficaces 
qu’un placebo, et la resolution sous corticoides (p. ex. : 
prednisone 30 mg et en cas d’echec 60 mg/j) est parfois 
spectaculaire. Ces deux mecanismes peuvent etre associes 
dans certaines formes graves, prolongees, rebelles aux 
therapeutiques, et justifiant le recours a la chirurgie seule- 
ment dans les formes symptomatiques. 

Les hyperthyroidies liees au lithium, aux cytokines sont 
possibles, liees a un mecanisme auto-immun hyperfonc- 
tionnel, ou parfois cytotoxique. 

Autres situations 

Les hyperthyroidies liees aux adenomes thyreotropes, 
aux etats de resistance tissulaire aux hormones thyroi- 
diennes, a la grossesse, aux productions ectopiques font 
l’objet d’une prise en charge particuliere sortant du cadre 
de cet article. 


CONCLUSION 


Peu de progres ont ete realises pour une prise en 
charge etiologique des hyperfonctionnements thyroi- 
diens, lies notamment a la maladie de Basedow. C’est la 
qualite des traitements symptomatiques - inhibiteurs de 
la synthese hormonale, reducteurs de la masse paren- 
chymateuse fonctionnelle - qui sont a I’origine de ce 
constat. 

II ne faut pas meconnaitre les differents facteurs auto- 
immuns, iatrogeniques, genetiques, tumoraux, ou lies a 
l’environnement. . . susceptibles de determiner une hyper- 
thyroidie. Certaines varietes sont en effet spontanement 
resolutives, ou aggravees par les antithyroidiens, ou symp- 
tomatiques d’une autre affection qu’il convient de recon- 
naitre et traiter. De ce fait, un avis specialise est toujours 
recommande a la phase initiale des hyperthyroidies : pour 
la confirmation ou l’etablissement d’un diagnostic precis, 
la definition du choix therapeutique et des modalites de 
la surveillance. 

La frequence grandissante des hypertliyroidies, depuis 
l’elargissement des criteres diagnostiques, justifie particu- 
lierement une reflexion sur le cout des prises en charge 
therapeutique et de la surveillance. ■ 
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SUMMARY Hyperthyroidism: current concepts and management 

Hyperthyroidism leads to an overproduction of thyroid hormones, which determine diverse expressions of thyrotoxicosis. However a high prevalence of 
mild and subclinical forms of hyperthyroidism are now recognised, since the biological measurement of thyroid hormones and TSH modified the 
diagnostic criteria. Clinical, biological, ultrasonographic and scintigraphic data allow the identification of the different causes of hyperthyroidism. This 
point is very important to assess the prognosis and to choose the right therapy. Graves' disease, solitary and multinodular toxic goiters constitute the 
main causes of hyperthyroidism, with iatrogenic thyrotoxicosis. Antithyroid drugs, surgery and radioactive iodine, are useful for the traditional forms of 
hyperthyroidism. But the choice of the therapy and the procedures for the follow-up has now a more rational background. 
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Aspects actuels des hyperthyroTdies 

Les hyperfonctionnements thyroidiens sont responsables d'une hyperhormonemie thyroidienne, et traditionnellement de diverses manifestations 
thyrotoxigues. Mais les presentations actuelles se sont elargies depuis que les dosages hormonaux ont permis de reconnaitre la haute prevalence des 
formes frustes et infracliniques de la maladie. Differentes donnees cliniques, biologiques, echographiques et scintigraphiques permettent de distinguer 
les differentes causes d'hyperthyroidie, ce qui conditionne fortement le pronostic et la prise en charge de la maladie. Les causes sont dominees par la 
maladie de Basedow, les nodules et les goitres multinodulaires toxiques, avec un avenement evident des thyropathies iatrogeniques. La prise en charge 
therapeutique reste empirique, mais se fonde desormais sur des bases biologiques et de surveillance plus solides. 
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